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論文内容の要旨
〔目的〕
ヒトは尿中 β ーアミノイソ酪酸 (BA 1 B *)排池量という形質によって高および低排池者にわけられ、
その形質は 1 対の遺伝子で定められており、高排池者は劣性遺伝子のホモ接合体である。この物質の
尿中濃度を規定する遺伝子頻度は人種差が大きく人類学的に興味があるが、従来の研究では対象とし
た人数が不十分でトあるニと、この物質の定量法が不正確で、あることなど不備な点が多しミ。そこで日本
人3 ，319名を用いて尿中BAIB の濃度分布を日本国内12府県で検索し、さらにアメリカ白人との比較
をおこなった。一方ヒト尿わよび肝臓内のBAIB はD-BAIB であり、高排池者はD-BAIB を
分解する能力を欠く。柿本ら (1969) は、 D-BAIB の代謝に関与する酵素はD-BAIB: ピルビン
酸アミノ基転移酵素であることをみいだし、ブタ肝臓を材料としてこの酵素を精製しその性質を調べ
た。しかし、ヒト肝臓中の酵素については知見が不十分で、あったので、より簡単で高感度の酵素活性
測定法を開発し、ヒト肝臓中の酵素を精製しその性質を調べ、肝臓での酵素活性と尿中BAIB 濃度
との関係を比較中食言すした。
〔方法ならび、に成績〕
(方法)
1) 国内分布の研究には、岩手、新潟、群馬、福井、岐阜、奈良、大阪、鳥取、岡山、高知、福岡、
鹿児島の各地方で、総計3 ，319名から集めた尿を用いた。アメリカ白人との比較研究には、ニュー
ヨーク在住のアメリカ白人119名と大阪に住む日本人265名から集めた尿を用いた。酵素の研究に
は、法医解剖の際に得た11例のヒト肝臓わよび尿を用いた。
2) 尿中BAIB の定量は矢内ら (1969) の方法でおこなった。
3) D -BAIB- メチルー 14C の調製:ラッテ腹腔内にチミンを注射すると D-BAIB として尿
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中に排池されること、サイクロセリンがラッテ肝臓中のD-BAIB: ピルビン酸アミノ基転移
酵素を阻害することから、ラッテ腹腔内にD ーサイクロセリン、チミンーメチルー 14C 、 D-B
AIB を注射し、とりだした肝臓と蓄尿して集めた尿とから D-BAIB- 14 C を調製した。
4) 酵素活性測定法:反応液は0.05μmole のD-BAIB- 14 C 、 1μmole のピルビン酸ナトリウ
ム、 100με のピリドキサルリン酸、 5μmole のメルカプトエタノール、 10μmole のコハク酸ナト
リウム、 10μmole のメチルマロン酸ナトリウムおよび終末0.05Mのホウ酸 ホウ酸ナトリウム緩
衝液、 pH8.8 を含み、全量0.4ml とした。この混合液を3TC で20分間インキュベートし、 0.4ml
の10% トリクロール酢酸を加えて反応をとめた。ブランクとして反応開始直後に反応をとめたも
のを用いた。この上清を Amberlite IR -120, H+型， 100~200ITBsh ， 0 .5x 1 cm カラムに通し、
さらに 1 ml の水で水洗して通過した液をあわせ、液体シンチレーションカウンターで測定した。
5) ヒト肝臓中の酵素活性の測定: 1ε のヒト肝臓に10ml のO.OlM リン酸カリウム緩衝液、 pH7.5
を加えホモジネートとして遠沈し、上清0.2ml を前述の酵素活性測定に用いた。
6) 酵素の精製: 10g のヒト肝臓に100ml のO.OlM リン酸カリウム緩衝液、 pH7.5 を加えホモジネ
ートし遠沈した。この上清に固型硫安を加え55%飽和として遠沈し、上清に固型硫安を加え70%
飽和とし遠沈した。この抗議2物を上記緩衝液、 pH7.1 にとかしセファデックス G -25カラムで除
塩後、 CMーセファデックス、さらにQAE-セファデックスカラムに通して精製した。
(成績)
1) 12府県で総計3 ，319名を用いて尿中BAIB の濃度分布をみると、明らかな 2 峰性を示した。高
排池者頻度は全国で35.3%であり、地方別では岐阜で最も高く、群馬で最も低かった。岐阜、鹿
児島にわける高排池者頻度は、他の地方にくらべ推計学的に有意の差を認めた。東日本と西日本
むよび表日本と裏日本の聞には差を認めなかった。
2) 日本人とアメリカ白人の尿中BAI B 濃度を比較すると、高排植者頻度は日本人で32.8%、ア
メリカ白人で4.2%であった。この値と低排池者におけるBAIB濃度の平均値とから、ヘテロ接
合体と{憂|生遺伝子のホモ接合体のBAIB濃度平均を求め、それぞれ18.8με/mg クレアチニン、
5 .4με/mg クレアチニンと算出した。
3) ヒト肝臓中のD-BAIB: ピルビン酸アミノ基転移酵素を約10倍に精製した。 20分まではd
ンキュベーションの時間経過と酵素反応量はほぼ平行した。至適pH はホウ酸ーホウ酸ナトリウム
緩衝液で約9.0であった。酵素反応速度は酵素量とほぼ平行した。またグリオキサル酸が、ピルビ
ン酸と同様にこの酵素反応におけるアミノ基受容体となることが判明した。
4) ヒト肝臓中の酵素活性と尿中BAIB 濃度とを比較すると、高排池者の活性は低排池者のそれに
くらべ著明に低い値を示した。低持同世者の活性は高く、中でも尿中BAIB濃度が8με/mg クレ
アチニン以下のものは特に高い値を示した。これと日本人とアメリカ白人の比較研究とから、低
排植者であっても、ヘテロ接合体の活性がホモ接合体のそれより低いことを示唆する結果を得た。
〔総括〕
1) 尿中BAIB 高排池者頻度の日本国内分布を検索した。
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2) 日本人とアメリカ白人とを比較して、尿中BAIB の濃度分布に顕著な差があることを示し、こ
の結果からヘテロ接合体のBAIB濃度平均が優性遺伝子のホモ接合体のそれより明らかに高い
ことを証明した。
3) D -B A 1 B -14 C をチミンーメチルー 14C から調製し、 D-BAIB: ピルビン酸アミノ基転
移酵素の新しい活性測定法を開発した。
4) ヒト肝臓を材料としてこの酵素を精製しその性質を調べた。肝臓中の酵素活性と尿中 BAIB
濃度とを比較し、 BAIB 高指肘世者の活性は低排池者のそれより低いことを示した。またヘテロ
接合体の活性が優性遺伝子のホモ接合体のそれより低いことを示唆する結果を得た。
* B A 1 B : Beta-Aminoisobutyric Acid 
論文の審査結果の要旨
本論文は、日本人口における尿中βーアミノイソ酪酸の濃度分布をしらべ、日本人とアメリカ白人と
の比較をおこない、さらに尿中のこのアミノ酸の濃度がヒト肝臓における β- アミノイソ酪酸分解酵
素量によって規定されることを明らかにしたものであり、ヒトの正常形質の遺伝化学的研究として高
く評価される。本形質は、今後医学的にも標識遺伝子としても、法医学的検索にも応用できるもので
あり、その基礎資料となる重要な業績である。
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